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die Verwendung der neuen Carotlnoid-Zubereitnungen 

(57) Herstellung von pulverfOrmigen, kaltwasserdis- 
pergierbaren Carotinoid-Zubereitungen, indem man 

a) eine molekulardisperse LOsung eines Carotino- 
ids gegebenenfalls zusammen mit einem Emula- 
tor und/oder einem eBbaren Ol in einem f luchtigen, 
mit Wasser mischbaren, organischen LGsungsmit- 
tel bei hOherer Temperatur herstelft und mit einer 
waBrigen LOsung eines Schutzkolloids versetzt, 
wobei die hydrophile Uteungsmittelkomponente in 
die waBrige Phase uberfuhrt wird und die hydro- 
phobe Phase des Carotinoids als nanodisperse 
Phase entsteht, 

b) das so emaltene Hydrosol bei einer Temperatur 
zwischen 40°C bis 90°C tempert. wobei man gege- 
benenfalls das Hydrosol vorher auf eine Tempera- 
tur von 0°C bis 30°C abkuhlt und 

c) das getemperte Hydrosol von dem Losungsmit- 
tel und dem Wasser befreit und in ein wasserdis- 
pergierbares Trockenpulver uberfuhrt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von pulverfdrmigen, kaltwasserdispergierbaren Caroti- 
noid-Zubereitungen dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine molekulardisperse LOsung eines Carotino- 
ids gegebenenfalls zusammen mrt einem Emula- 
tor und/oder einem eBbaren Ol in einem fluchtigen, 
mit Wasser mischbaren, organischen LOsungsmit- 
tel bei hfiherer Temperatur herstellt und mit einer 
waBrigen LOsung eines Schutzkolloids versetzt, 
wobei die hydrophile Losungsmittelkomponente in 
die waBrige Phase uberfQhrt wird und die hydro- 
phobe Phase des Carotinoids als nanodisperse 
Phase entsteht, 

b) das so erhaltene Hydrosol bei einer Temperatur 
zwischen 40°C bis 90°C tempert und 

c) das getemperte Hydrosol von dem LOsungsmit- 
tel und dem Wasser befreit und in ein wasserdis- 
pergierbares Trockenputver uberfQhrt. 

Ferner betrifft die Erfindung die so erhartlichen 
neuen Carotinoid-haltigen, kaltwasserdispergierbaren 
Trockenpulver, die je nach Herstellungsvariarrte unter- 
schiedliche Farbwirkungen aufweisen. 

Carotinoide bilden eine Gruppe von Farbpigmenten 
mit gelber bis roter Farbtonnuance, die in der Natur 
weitverbreitet vorkommen und vielen Nahrungsmitteln 
eine charakteristische Farbung verleihen. Als wichtigste 
Vertreter dieser Stoffklasse seien p-Carotin, p-Apo-8- 
carotinal, Canthaxanthin und Citranaxanthin genannt. 
Sowohl fur die Lebensmittel- und Futtermittelindustrie 
als auch for die pharmazeutische Technologie stellen 
diese synthetisch herstellbaren Substanzen z.B. als 
Ersatz fur kunstliche Farbstoffe wichtige FarbkOrper dar 
und sind z.B. wegen ihrer Pro- Vitamin- A- Aktivitat von 
Interesse. Daneben haufen sich die Hinweise, daB z.B. 
p-Carotin als Prophylaktikum gegen Krebserkrankun- 
gen wirksam ist. 

Alle Carotinoide sind in Wasser unlGslich, wahrend 
in Fetten und Olen eine ebenfalls nur geringe L6slich- 
keit gefunden wird. Diese begrenzte LOslichkeit sowie 
die hohe Oxidationsempfindlichkeit stehen einer direk- 
ten Anwendung der relativ grobkOrnigen bei der Syn- 
these erhaltenen Produkte in der Einfarbung von 
Lebens- und Futtermitteln entgegen, da die Substanzen 
in grobkristalliner Form nur schlecht resorbiert werden 
und somit nur schlechte Farbungsergebnisse liefern. 
Diese fur die praktische Verwendung der Carotinoide 
nachteiligen Effekte wirken sich insbesondere im waBri- 
gen Medium aus, da sie darin ganzlich unloslich sind. 

Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur 
ErhChung der Resorbierbarkeit bzw. Bioverfugbarkeit 
sind verschiedene Verfahren beschrieben word en, die 
alle das Ziel haben, die KristallrtgroBe der Wirkstoffe zu 



verkleinern und auf einen TeilchengrOBenbereich von 

Weiner 10 jim zu bringen. 

Zahlreiche Methoden, u.a. beschrieben in Chimia 

21, 329 (1967), WO 91/06292 sowie in WO 94/19411, 
s bedienen sich dabei der Vermahlung von p-Carotin mit- 

tels einer Kolloidmuhle und erzielen damit PartikelgrO- 

Ben von 2 bis 10 

Daneben existieren eine Reihe von kombinierten 

Emulgier-/SprOhtrocknungsverfahren, wie sie z.B. in 
io DE-A-12 11 911 Oder in EP-A-0 410 236 beschrieben 

sind. 

GemaB der europaischen Patentschrift EP-B-0 065 
193 erfolgtdie Herstellung von feinverteilten, pulverfdr- 
migen Carotinoidprdparaten dadurch, daB man ein 

is Carotinoid in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren 
organischen LOsungsmittel bei Temperaturen zwischen 
50°C und 200°C, gegebenenfalls unter erhflhtem 
DrucK innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekun- 
den Idst. Aus der erhaltenen moleku lard isper sen 

20 Losung wird das Carotinoid durch sofortiges schnelles 
Mischen mit einer waBrigen LOsung eines Schutzkollo- 
ids bei Temperaturen zwischen 0°C und 50°C ausge- 
fallt. Man erhait so ein kolloid-disperses p-Carotin- 
Hydrosol mit orange-gelber Farbnuance. Anschlie- 

25 Bende SprOhtrocknung der Dispersion iiefert ein freiflie- 
Bendes Trockenpulver, das sich in Wasser unter Bildung 
einer War en, gelborange gefarbten Dispersion Idst. 

Wie FIG. 1A zeigt, erhait man nach der oben 
beschriebenen Vorgehensweise eine nanopartikuiare 

30 Wirkstoffdispersion, die sich durch das abgebildete 
Absorptionsspektrum und den daraus resultierenden 
gelb-orangenen, karottenfarbenen Farbton sowie durch 
einen Gehalt an all -trans Isomeren von typischerweise 
76% auszeichnet. 

35 Fur die Anwendung der Carotinoide im waBrigen 
Medium werden besonders hohe Anforderungen an die 
Konfektionierung gestelrt. Eine mOglichst feinverteilte 
Darreichung der Wirkstoffe ist dabei fur die gewunsch- 
ten Farbe- und Resorptionseigenschaften unbedingt 

40 eribrderlich. Von groBem Interesse sind Carotinoide mit 
einer breiten Variation an Farbeeigenschaften, verbun- 
den mit einer guten Bioverfugbarkeit. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur 
Herstellung von Carotinoiden in feinverteilter, pulverfdr- 

45 miger Form vorzuschlagen. Ferner sollten pulverfOr- 
mige Carotinoid-Zubereitungen zur Verfugung gestellt 
werden, mit denen eine gezielte Farbwirkung eingestellt 
und zudem eine hohe Bioverfugbarkeit erzielt werden 
kann. 

so Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelGst mit 
einem Verfahren zur Herstellung von pulverfdrmigen, 
kaltwasserdispergierbaren Carotinoid-Zubereitungen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

55 a) eine molekulardisperse Losung eines Carotino- 
ids gegebenenfalls zusammen mit einem Emulga- 
tor und/oder einem eBbaren Ol in einem flOchtigen, 
mit Wasser mischbaren, organischen LOsungsmit- 
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tel bei hOherer Temperatur herstellt und mit einer 
wSGrigen LOsung eines Schutzkolloids versetzt, 
wobei die hydrophile LOsungsmrttelkomponente in 
die waBrige Phase OberfOhrt wird und die hydro- 
phobe Phase des Carotinoids als nanodisperse 
Phase entsteht, 

b) das so erhaltene Hydrosol bei einer Temperatur 
zwischen 40°C bis 90°C tempert und 

c) das getemperte Hydrosol von dem LOsungsmit- 
tel und dem Wasser befreit und in ein wasserdis- 
pergierbares Trockenpulver uberfuhrt. 

Die so erhaitlichen Carotinoid-haltigen, kaltwasser- 
dispergierbaren Trockenpulver lassen sich hervorra- 
gend zum FSrben von Lebens- und/oder Futtermitteln 
sowie als pharmazeutische Darreichungsform verwen- 
den. 

Schritt a) des erfindungsgemaBen Verfahrens kann 
im Prinzip wie in der EP-A-0 065 193 beschrieben 
durchgefQhrt werden, indem man das/die Carotinoid(e) 
gegebenenfalls zusammen mit einem Emulgator 
und/oder einem eBbaren Ol in einem fluchtigen, mit 
Wasser mischbaren organischen LOsungsmittel bei 
hOherer Temperatur, z.B. zwischen ca. 50°C und 240°C, 
insbesondere 100°C bis 200°C, vorzugsweise 140°C 
bis 180°C, gegebenenfalls unter erhOhtem Druck Idst. 

Da die Einwirkung hoher Temperaturen den 
gewunschten hohen all-trans Isomerenanteil herabset- 
zen kann, lost man das/die Carotinoid(e) mOglichst 
rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. in 0,1 
bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weniger als 1 
Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardisper- 
sen LOsung kann die Anwendung von erhOhtem Druck, 
z.B. im Bereich von 20 bar bis 80 bar, vorzugsweise 30 
bis 60 bar vorteilhaft sein. 

Die so erhattene molekulardisperse LOsung ver- 
setzt man unmittelbar anschlieBend mit der gegebenen- 
falls gekOhtten waBrigen Ldsung eines Schutzkolloids in 
der Weise, daB sich eine Mischungstemperatur von 
etwa 35°C bis 80°C einstellt. Dabei wird die hydrophile 
LOsungsmittelkomponente in die waBrige Phase uber- 
fOhrt und die hydrophobe Phase des/der Carotinoid(e) 
entsteht als nanodisperse Phase. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB 
sich, wie in FIG. 1B dargestellt, durch Tempern des 
Carotinoid-Hydrosols bei einer Temperatur von 40°C bis 
90°C, vorzugsweise 50°C bis 70°C, die Absorption ins 
Kurzwellige verschiebt und man damit FarbtOne erzie- 
len kann, die wesentlich gelber wirken als die der Aus- 
gangsdispersion. Die cis-lsomerisierung schreitet dabei 
weiter fort, so daB z.B. nach 18- stOndigem Tempern bei 
60°C der Anteil der all-trans Konfiguration auf 60% 
gesunken ist. Man wird daher vorteilhafterweise den 
Tempervorgang zeitlich so beschranken, daB minde- 
stens 50% an all-trans Konfiguration vorliegt. Im allge- 
meinen liegt die Dauer des Temperns bei etwa 5 bis 24, 



insbesondere 12 bis 18 Stunden. 

Es wurde weiterhin erfindungsgemaB festgestellt, 
daB man den trans-lsomerisierungsgrad deutlich erhO- 
hen kann, wenn man, wie in FIG. 1C gezeigt, die Wirk- 

5 stoffdispersion vor dem oben beschriebenen Tempern 
auf 0 bis 30°C t bevorzugt auf 10°C bis 20°C, insbeson- 
dere auf 15°C abkOhlt Dieses Abkuhlen kann vorteil- 
hafterweise mittels eines Warmeaustauschers erfolgen. 
Von dessen Kapazitat und der Durchf luBmenge wird die 

io Dauer des AbkOhlens abhangig sein. In der Regel wird 
fur das Abkuhlen ein Zeitraum von etwa 1 Minute bis 
etwa 5 Minuten ausreichend sein, insbesondere bei 
kontinuierlicher Fahrweise. Erwarmt man die Dispersion 
anschlieBend auf z.B. etwa 60°C, so beobachtet man 

is unerwarteterweise eine Ruckisomerisierung, die sogar 
uber den ursprunglichen Isomerisierungsgrad hinaus 
auf 81% all-trans Isomeren fbrtschreitei Der Anteil an 
cis-lsomeren betragt nur noch 19%. Damit verbunden 
ist eine deutliche Verschiebung des Absorptionspek- 

20 trums in den langwelligen Bereich. Somit kOnnen Farb- 
tOne erziett werden, die wesentlich starker orange 
wirken als die der Ausgangsdispersion. 

Aufgrund des hoheren all-trans Anteils des Caroti- 
noid-Trockenpulvers ist eine hflhere Bioverfugbarkeit 

25 [Jensen et al., Nutr. Rep. Int., 35, 413 (1987); Gaziano 
et al. Am. J. Clin. Nutr., 61, 1242 (1995)] und damit eine 
bessere Farbausbeute dieser Wirkstoffzubereitung 
gegeben. 

Beide Varianten des erfindungsgemaBen Verfah- 

30 rens fuhren zu unterschiedlichen morphologischen 
Eigenschaflen der prazipitierten Wirkstoffpartikel. So 
sind die gefailten Wirkstoffpartikel nach Tempern bei 
40°C bis 90°C, insbesondere 50°C bis 70°C im wesent- 
lichen spharisch bei einem Durchmesser von typischer- 

35 weise 200 nm. 

GemaB der Veriahrensvariante, nach der man das 
Hydrosol vor dem Tempern fur mindestens 1 Minute auf 
eine Temperatur von 0°C bis 30°C abkuhrt, wandeln 
sich die spharischen Teilchen in langliche, prolate Teil- 

40 chen urn ("Kaffeebohnenstruktur") und weisen dabei 
typischerweise eine Lange von 200 bis 300 nm und eine 
Dicke von 100 bis 150 nm auf. 

Die nach den erfindungsgemaBen Verfahrensvari- 
anten hergestellten Trockenpulver zeigen im ROntgen- 

45 beugungsdiagramm Oberraschenderweise das in FIG. 
2B dargestellte Phanomen. Am Beispiel einer 20 %igen 
p-Carotin-Formulierung ist zu erkennen, daB die Wirk- 
stoffpartikel weitgehend rOntgenamorph sind, d.h. der 
kristalline Anteil betragt noch etwa 10%. Die beobachte- 

50 ten ROntgenreflexe weisen darQberhinaus auf eine 
Struktur hin, die mit der Kristallstruktur des kristallinen 
p-Carotins, dessen ROntgenbeugungsdiagramm in FIG. 
2A abgebildet ist. nicht identisch ist. Analysen der ROnt- 
genspektren der erfindungsgemaB hergestellten Wirk- 

55 stoffpartikel zeigen, daB diesen Spektren eine Struktur 
mit mehr als zwei MolekOlen in der Elementarzelle 
zugrunde liegen muB. Dagegen weist die bekannte Kri- 
stallstruktur des p-Carotins 2 Molekule in der Elemen- 
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tarzelle auf. 

Eine hohe Amorphizitat der Wirkstoffe im Trocken- 
pulver laBt wiederum auf eine hdhere Bioverfugbarkeit 
und Farbausbeute schlieBen. 

Die Carotinoide, die bei der Durchfuhrung der Erf in- 
dung eingesetzt werden kOnnen, sind die bekannten, 
zuganglichen, naturlichen Oder synthetischen Vertreter 
dieser Klasse von Verbindungen, die als ferbgebende 
Mittel brauchbar sind, z.B. p-Carotin, Lycopin, Bixin, 
Zeaxanthin, Cryptoxanthin, Citranaxanthin, Lutein, 
Canthaxarrthin, Astaxanthin, p-Apo-4'-carotinal, p-Apo- 
8'-carotinal, p-Apo-12'-carotinal, p-Apo-8*-carotinsaure 
sowie Ester von hydroxy- und carboxyhaltigen Vertre- 
tern dieser Gruppe, z.B. die niederen Alky I ester und 
vorzugsweise die Methyl- und Ethylester. 

Besonders bevorzugt werden die bisher technisch 
gut zuganglichen Vertreter wie p-Carotin ( Canthaxan- 
thin, Astaxanthin, p-Apo-8'-carotinal und p-Apo-8'-caro- 
tinsaureester verwendet. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens sind vor all em wassermischbare, thermisch sta- 
bile, flQchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und 
Sauerstoff enthaltene LOsungsmittel wie Alkohole, 
Ether, Ester, Ketone und Acetale geeignet. Vorzugs- 
weise werden Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2- 
Butandiol-1 -methytether, 1 ,2-Propandiol-1-n-propyle- 
ther oder Aceton verwendet. Allgemein verwendet man 
zweckmaBig solche LOsungsmittel, die mindestens zu 
105 wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 
200°C aufweisen und/oder weniger als 1 0 Kohlenstoff e 
haben. 

Als Schutzkolloide werden beispielsweise Gelatine, 
Fischgelatine, Starke, Dextrin, Pflanzenproteine, Pektin, 
Gummi-Arabikum, Kasein, Kaseinat oder Mischungen 
davon verwendet. Es kOnnen aber auch Polyvinylalko- 
hol, Polyvinylpyrrolidon, Methylcellulose, Carboxyme- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Alginate 
eingesetzt werden. Bezuglich naherer Einzelheiten wird 
auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, Intern. Encyclo- 
pedia of Food and Nutrition, Bd.9, Pergamon Press 
1970, S. 128-131, verwiesen. Zur ErhOhungder mecha- 
nischen Stabilitat des Endproduktes ist es zweckmaBig, 
dem Kolloid einen Weichmacher zuzusetzen, wie Zuk- 
ker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glucose, 
Lactose, Invertzucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin. 

Das Verhaitnis Schutzkolloid und Weichmacher zu 
CarotinoidlOsung wird im allgemeinen so gewahlt, daB 
ein Endprodukt erhalten wird, das zwischen 0,5 und 20 
Gew.-%, vorzugsweise 10 Gew.-%, Carotinoid, 10 bis 
50 Gew.-% eines Schutzkolloids, 20 bis 70 Gew.-% 
eines Weichmachers, alle Prozentangaben bezogen 
auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie gegebenen- 
falls geringe Mengen eines Stabilisators enthait. 

Zur Erhdhung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen 
oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie a- 
Tocopherol, t-Butylhydroxy-toluol. t-Butylhydroxyanisol, 
Ascorbinsaure oder Ethoxyquine zuzusetzen. Sie kOn- 
nen errtweder der wa Brig en oder der LGsungsmittel- 



Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie 
jedoch gemeinsam mit den Farbstoffen und gegebe- 
nenfalls zusatzlichen Emulgatoren in der LOsungsmit- 
tel-Phase gelOst. Als Emulgatoren kOnnen 

5 beispielsweise Ascorbylpalmitat, Polyglycerin-Fettsau- 
reester, Sorbitan-Fettsaureester, Propylenglycol-Fett- 
sdureester oder Lecithin in einer Konzentration von 0 
bis 200 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 150 Gew.%, 
besonders bevorzugt 20 bis 80 Gew.%, bezogen auf 

io das/die Carotinoid(e), verwendet werden. 

Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, 
zusatzlich in der LOsungsmittel-Phase ein physiologisch 
zugelassenes Ol wie beispielsweise Sesamol, Mais- 
keimOl, BaumwollsaatOI, SojabohnenOI oder ErdnuBOl 

is sowie Ester mittel kettiger pflanzlicher Fettsauren in 
einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.%, vorzugsweise 
10 bis 300 Gew.%, besonders bevorzugt 20 bis 100 
Gew.%, bezogen auf das/die Carotinoid(e), zu lOsen, 
das dann gemeinsam mit den Wirkstoffen und den 

20 genannten Zusatzstoffen beim Mischen mit der wassri- 
gen Phase extrem feinteilig ausgefailt wird. 

Je nach Art und Menge des verwendeten Schutz- 
kolloids erhait man eine tiefgefarbte viskose Flussigkeit, 
die im Falle eines gelierfahigen Kolloids gelartig 

25 erstarrt. Die Entfernung des Lflsungsmittels (Schritt c) 
kann je nach Siedepunkt in an sich bekanrtter Weise, 
z.B. durch Destination, gegebenenfalls unter verminder- 
tem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren LOsungsmittel. erfolgen. In diesem 

30 Fall hat es sich als zweckmaBig und mOglich erwiesen, 
das bei Verwendung von Isopropanol erhaltene Azeo- 
trop ohne Wasserentfernung unmittelbar als LOsungs- 
mittel einzusetzen. Vorzugsweise erfolgt die 
LOsungsmitteiabtrennung jedoch gemeinsam mit der 

35 Entfernung des Wassers durch Spruhtrocknung oder 
Spruhgranulation. 

Man erhait ein Trockenpulver, das bei Verwendung 
eines wasserlOslichen Kolloids erneut in Wasser unter 
Erzielung einer gleichmaBigen Feinverteilung des Wirk- 

40 stoffes im KorngrOBenbereich Weiner 1 *im gelOst wer- 
den kann. Im photochemischen Stabilitatstest erweist 
sich das so erhaltene Wirkstoff-Hydrosol trotz der Fein- 
verteilung als auBerordentlich stabil. 

Die erf indungsgemaBen Zuberertungen eignen sich 

45 aufgrund ihrer guten Kaltwasserdispergierbarkeit her- 
vorragend als Lebensmittelfarbstoffe, speziell fur Erfri- 
schungsgetranke. Sie kOnnen auch anderen 
Lebensmitteln zugegeben werden, beispielsweise 
Backmischungen oder Puddingpulvern. Weiterhin eig- 

so nen sich die Trockenpulver fur die Herstellung von Pra- 
paraten zur Nahrungserganzung mit V'rtaminen im 
Human- und Tierbereich sowie fOr die Herstellung phar- 
mazeutischer Praparate. 

Im einzelnen kann man das erfindungsgemaBe 

55 Verfahren beispielsweise mit einer Apparatur, wie sie in 
FIG. 3 schematisch dargestellt ist, wie fblgt durchfQh- 
ren: 

Die Apparatur gliedert sich in die Teile I bis V. Teil II 
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ist der Hochtemperaturabschnitt, wahrend in den Qbri- 
gen Apparateteilen die Temperaturen weniger als 90°C 
betragen. 

Im GefaB (1) wird eine Suspension des/der Caroti- 
noid(e) in dem ausgewahlten LOsungsmittel in Konzen- 
trationen von 2 bis 40 Gew.%, bezogen auf die 
Mischung, gegebenenfalls unter Zusatz von 0,1 bis 40 
Gew.% an Stabilisatoren, vorgelegt. GefaB (2) enthait 
das LOsungsmittel ohne Beimischung des/der Carotino- 
ids(e). Ober die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirk- 
stoff-Suspension und das LOsungsmittel der 
Mischkammer (7) zugefuhrt, wobei das Mischungsver- 
haitnis durch Wahl der jeweiligen FOrderleistung der 
Pumpen vorgegeben werden kann und so gewahlt wird, 
daB je nach LOsungsmittel und Verweilzeit eine Caroti- 
noid-Konzentration in der Mischkammer von bis zu 10 
Gew.% bezogen auf die LOsung, entsteht. Das Misch- 
kammervolumen (7) ist so bemessen, daB bei der 
gewahlten FOrderleistung der Pumpen (3) und (4) die 
Verweilzeit in (7) vorzugsweise weniger als 1 Sekunde 
betrdgt. 

Das LOsungsmittel wird vor Eintritt in die Mischkam- 
mer uber den Warmeaustauscher (6) auf die 
gewunschte Temperatur gebracht, wahrend die Wirk- 
stoffsuspension durch Zufuhrung Ober die thermisch 
isolierte Zuleitung (5) bei Temperaturen unterhalb 80°C 
gehalten wird. Durch turbulente Mischung in (7) eriblgt 
im Temperaturbereich 50 bis 240°C, vor allem 100 bis 
200°C, vorzugsweise jedoch bei 140 bis 180°C, die 
LOsung des Wirkstoffes und die erhaltene LOsung tritt 
uber die Zuleitung (8) nach kurzer Verweilzeit, vorzugs- 
weise von weniger als 1 Sekunde, in die zweite Misch- 
kammer (11) ein, in der durch Zumischen von Wasser 
Oder einer waBrigen Schutzkolloid- LOsung uber die 
Pumpe (9) und die Zuleitung (10) die Ausfailung des 
Wirkstoffes in kolloiddisperser Form erfolgt. Uber Lei- 
tung (12) wird sodann die feinteilige Wirkstoffdispersion 
uber das Uberdruckventil (13) ausgetragen und dem 
VorratsgefaB (14) zugefuhrt Zur Erzielung einer mOg- 
lichst hohen Wirkstoffkonzentration kann die Dispersion 
uber die Saugleitung (15) im Kreis gefuhrt werden. 

Aus dem VorratsgefaB (14) wird die Wirkstoffdi- 
spersion mit einer Temperatur zwischen 35 und 80°C, 
vorzugsweise zwischen 40 und 60°C Ober die Pumpe 
(17), Leitung (16) und den Warmeaustauscher (18) in 
den Behaiter (19) gefOrdert. Je nach der gewunschten 
Produktqualitat wird die Temperatur der Wirkstoffdisper- 
sion im Warmeaustauscher (18) entweder bei 35 bis 
80°C, vorzugsweise bei 40 bis 60°C gehalten, oder fur 
eine Zeit von mindestens 1 Minute, vorzugsweise 5 
Minuten auf 0 bis 30°C, vorzugsweise ca. 15°C, abge- 
senkt. 

Vom Behaiter (19) aus wird die Dispersion Ober die 
Zuleitung (20) und uber die Pumpe (21) durch den War- 
meaustauscher (22) in das GefdB (23) gefOrdert. Im 
Warmeaustauscher (22) erfolgt eine Erwarmung auf 
insbesondere 50°C bis 70°C, vorzugsweise auf ca. 
60°C. Zur Erzielung einer Temperzeit von 5 bis 24 Stun- 



den. vorzugsweise 12 bis 18 Stunden, kann die Disper- 
sion uber die Saugleitung (24) im Kreis gefuhrt werden. 

Aus der Dispersion kann ein pulverfOrmiges Prapa- 
rat in an sich bekannter Weise, z.B. gemaB den Anga- 

5 ben der DE-A-25 34 091 durch Spruhtrocknung oder 
durch SprOhkQhlung Oder durch EinhOllung der Teil- 
chen, Abtrennen und Trocknen im Wirbelbett erfolgen. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Durch- 
fuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens naher 

io erldutert. 

Beispiel 1 : 

63 g p-Carotin (grobkristalline Syntheseware) und 

is 25 g PflanzenOI wurden in einer LOsung von 1 1 g dl-a- 
Tocopherol und 21 g Ascorbylpalmitat in 250 g Isopro- 
panol bei 25°C suspendiert und bei einer Mischungs- 
temperatur von 175°C mit 560 g Isopropanol/Wasser 
(88/12) in der Mischkammer (7) (Fig. 3) bei einer Ver- 

20 weilzeit von 0,4 Sekunden gemischt Die dabei entstan- 
dene molekulardisperse LOsung wurde unmittelbar 
anschiieBend Qber die Zuleitung (8) der Mischkammer 
(11) zugefuhrt, in der durch Vermischen mit 5600 g 
einer waBrigen Gelatin el Osung, die neben 170 g Gela- 

25 tine, 285 g Zucker enthielt, das p-Carotin in kolloiddi- 
sperser Form bei einer Temperatur von 45°C ausfiel. 
Der gesamte ProzeB erfolgte unter Einsteliung des 
Druckbegrenzungsventils (13) auf 30 bar, urn eine Ver- 
dampfung des LOsungsmittels wahrend der Feinvertei- 

30 lung zu vermeiden. 

Die im AuffenggefaB (14) erhaltene kolloid-<Jisperse 
p-Carotin-Dispersion wurde ohne vorherige AbkQhlung 
im Warmeaustauscher (22) auf 60°C erwarmt und 18 
Stunden bei dieser Temperatur getempert, wodurch 

35 man eine kolloid-disperse p-Carotin-Dispersion mit gel- 
ber Farbtonnuance erhielt. 

Durch Spruhtrocknung der Dispersion wurde ein 
freiflieBendes Trockenpulver erhalten, das sich in Was- 
ser unter Bildung einer Waren, gelb gefarbten Disper- 

40 sion lost. 

Beispiel 2: 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde p-Carotin in 
45 kolloiddisperser Form ausgefailt. Die im AuffanggefaB 
(14) erhaltene p-Carotin-Dispersion wurde im Warme- 
austauscher (18) (Fig. 3) auf 15°C abgekohlt und 5 
Minuten bei 15°C thermostatisiert. AnschiieBend 
erfolgte mittels Warmeaustauscher (22) das 18-stQn- 
so dige Tempern der Dispersion bei 60°C, wodurch man 
eine kolloid-disperse p-Carotin-Dispersion mit orange- 
ner Farbtonnuance erhielt. 

Durch Spruhtrocknung der Dispersion wurde ein 
freiflieBendes Trockenpulver erhalten, das sich in Was- 
55 ser unter Bildung einer Waren, orange gefarbten Disper- 
sion lost. 
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PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von pulverfOrmigen, kalt- 
wasserdispergierbaren Carotinoid-Zubereitungen 
dadurch gekennzeichnet, da 6 man s 

a) eine molekulardisperse LOsung eines Caro- 
tinoids gegebenenfalls zusammen mit einem 
Emulgator und/oder einem eBbaren Ol in 
einem flQchtigen, mit Wasser mischbaren, w 
organischen LOsungsmittel bei hOherer Tempe- 
ratur herstellt und mit einer waBrigen LOsung 
eines Schutzkolloids versetzt, wobei die hydro- 
phile LOsungsmittelkomponente in die waBrige 
Phase uberfuhrt wird und die hydrophobe is 
Phase des Carotinoids ais nanodisperse 
Phase entsteht, 

b) das so erhartene Hydrosol bei einer Tempe- 
ra tur zwischen 40°C bis 90°C tempert und 20 

c) das getemperte Hydrosol von dem LOsungs- 
mittel und dem Wasser befreit und in ein was- 
serdispergierbares Trockenpulver uberfuhrt. 

25 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die molekulardisperse Carotino- 
idlOsung bei Temperaturen von 50°C bis 240°C 
herstellt und unmittelbar anschlieBend mit der waB- 
rigen LOsung des Schutzkolloids versetzt, wobei 30 
sich eine Mischuhgstemperatur von etwa 35°C bis 
80°C einstetlt. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das Hydrosol vor dem 35 
Tempern in Schritt b) auf eine Temperatur von 0°C 

bis 30°C abkuhtt. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in Schritt a) eine moleku- 40 
lardisperse LOsung, enthaltend das/die Caroti- 
noid(e) und einen Emulgator im Mengenverhaltnis 

0 bis 200 Gew.%, bezogen auf das/die Caroti- 
noid(e) herstellt. 

45 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in Schritt a) eine moleku- 
lardisperse Ldsung, enthaltend das/die Caroti- 
noid(e) und ein eBbares Ol im Mengenverhaltnis 0 

bis 500 Gew.%, bezogen auf das/die Carotinoid(e) so 
herstellt. 

6. PulverfOrmige, kattwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen, erhaWich nach den Anspru- 
chen 1 , 2, 4 und 5. 55 

7. PulverfOrmige, kaltwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen, erhaltlich nach den Anspru- 



chen 1 bis 5. 

8. PulverfOrmige, kaltwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen nach den Anspruchen 6 und 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie einen rdntgen- 
amorphen Anteil zwischen 70 und 100 % aufwei- 
sen und daB der verbleibende kristalline Anteil eine 
von der kristallinen Struktur des reinen Carotinoids 
abweichende Kristallmodifikation aufweist. 

9. PulverfOrmige, kaltwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen all-trans Isomeren- 
gehalt von mindestens 50% aufweisen. 

10. PulverfOrmige, kaltwasserdispergierbare Caroti- 
noid-Zubereitungen nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet. daB sie einen all-trans Isomeren- 
gehalt von mindestens 75% aufweisen. 

11. Verwendung der pulverfOrmigen, kahlwasserdisper- 
gierbaren Carotinoid-Zubereitungen nach den 
Anspruchen 6 bis 10 als Zusatz zu Lebensmitteln, 
Pharmazeutika und/oder Tierfuttermitteln. 
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FIG.2 



2-Theta-Scale 




i i i I i i i i | i i i i | i i i i | i i i i [ i i i i \ i i i i | i i i ' 
5 10 15 20 25 30 35 40 



8 



EP 0 832 569 A2 



.3 




